Orale Formulierungen des Desoxypeganins 
und deren Anwendungen 

Die Erfindung betrifft orale f ilmf ormige Arzneimittel formu- 
lierungen zur Verabreichung von Desoxypeganin, dessen Sal- 
zen und Derivaten, sowie die Verwendung dieser Arzneimittel 
zur Behandlung von Krankheiten oder Krankhe its symptomen . 

Desoxypeganin (1, 2, 3, 9 -Tetrahydropyrrole [2, 1-b] chinazolin; 
Summenf ormel Cii H i2 N 2) kommt in Pflanzen der Familie Zygo- 
phyllaceae vor; aufgrund seiner pharmakologischen Eigen- 
schaften wird Desoxypeganin zur Gruppe der reversibel wir- 
kenden Cholinesterasehemmstoffe gezahlt. Daneben wirkt es 
auch als Monoaminoxidase-Heinmer . Desoxypeganin (andere Be- 
zeichnung: Desoxyvasicin) wird als Arzneistoff fur thera- 
peutische Zwecke in Betracht gezogen, so z. B. zur Behand- 
lung der Drogensucht und Drogenabhangigkeit (DE-A 199 06 

978) , zur Therapie der Nikotinabhangigkeit (DE-A 199 06 

979) und Alkoholabhangigkeit (DE-A 199 06 974), zur Be- 
handlung von psychiatrischen oder zerebralen Krankheitser- 
scheinungen (DE-A 101 19 863), zur Therapie der Alzheimer' 
schen Demenz (DE-A 199 06 975), der klinischen Depression 
(DE-A 101 63 667) oder der Schizophrenie (EP-B 0 584 285), 
sowie zur Prophylaxe gegen Vergiftungen durch phosphororga- 
nische Cholinesterase-Hemmer (DE-A 199 24 951) oder zur Be- 
handlung des chronischen Mudigkeitssyndroins (US 5 312 817). 

Die Gewinnung von Desoxypeganin erfolgt vorzugsweise durch 
Isolierung aus der Steppenraute (Peganum harmala) oder 
durch chemische Synthese (z. B. SARGAZAKOV et al.; Khim. 
Prir. Soedin. 4 (1990), 506-507; MORRIS et al • ; J. Amer. 
Chem. Soc. 57 (1935), 951-954). Desoxypeganin 1st der phar- 
mazeutischen Wissenschaft aus der Literatur sowie insbeson- 
dere durch Patentschrif ten bekannt . 



Die Verwendung herkommlicher Darreichungsf ormen, wie z. B. 
Tabletten, Kapseln, Suspensionen oder Losungen, zum Zwecke 
der oralen Applikation von Desoxypeganin hat den Nachteil, 
dass Desoxypeganin uberwiegend aus dem Darm resorbiert 
wird, wobei es der "First-Pass 11 -Metabolisiemng unterliegt, 
Zudem sind die genannten Darreichungsf ormen nicht oder nur 
bedingt anwendbar bei Personen, denen das Schlucken Schmer- 
zen bereitet oder die sich weigern # derartige Medlkamente 
zu schlucken. 

Deshalb ist vorgeschlagen worden, Desoxypeganin mittels ei- 
nes transdermalen therapeutischen Systems (TTS) zu verab- 
reichen (DE-C 199 06 977). Nachteilig ist dabei, dass the- 
rapeutisch wirksame Flasmaspiegel erst mit einer erhebli- 
chen zeit lichen Verzogerung aufgebaut werden. Bei vielen 
Anwendungs fallen koznmt es aber auf einen moglichst raschen 
Wirkungseintritt an. 

Aufgabe der vorliegeriden Erfindung war es deshalb, Darrei- 
chungsf ormen fur die Verabreichung von Desoxypeganin (oder 
eines Salzes oder Derivates davon) bereitzustellen, die zur 
Behandlung der eingangs genannten Krankheiten und Krank- 
heitssymptome geeignet sind. Dabei sollen die erwahnten 
Nachteile von bekannten Darreichungsf ormen, insbesondere 
Tablet ten, moglichst vermieden werden. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass diese Aufgaben 
durch filmformige Arzneimittel, sowie durch die Verwendung 
solcher Arzneimittel zur Behandlung der in den Anspnichen 
16 bis 24 genannten Krankheiten und Krankheitssymptome ge- 
lost werden. 

Die erf indungsgemafien oralen f ilmformigen Arzneimittel 
(auch "wafer" genannt) ermoglichen uberraschenderweise die 
transmucosale Resorption von Desoxypeganin (und dessen Sal- 
zen oder Derivaten) im Bereich der Mundschleixnhaut . Vor- 



zugsweise werden die f ilmf drmigen Arzneimittel buccal oder 
sublingual appliziert. Mittels der erf indungsgemaSen Zube- 
reitungen wird die First-Pass-Metabolisierung weitgeliend 
verhindert, und es wird ein schneller Wirkungseintritt er- 
moglicht (innerhalb von ca. 5 s bis 10 min) . Die erf in- 
dungsgemaSen Arzneimittel werden in die Mundhdhle appli- 
ziert, woraufhin der/die Wirkstoff (e) infolge der Einwir- 
kung von Speichelf lussigkeit aus der f ilmf ontdgen Zuberei- 
tung freigesetzt und naclifolgend uber die Mundschleimhaut 
resorbiert wird/werden. Die Erfindung beinhaltet auch muco- 
adhasive filmformige Zubereitungen, die auf die Mund- 
schleimhaut appliziert werden und dort zumindest zeitweise 
haften bleiben. In diesem Fall kann die Wirkstoff abgabe zu- 
satzlich direkt uber den Schleimhautbereich der Applikati- 
onsstelle erfolgen, wo die filmformige Zubereitung in di- 
rektem Kontakt mit der Mundschleimhaut steht . 

Obwohl die orale, insbesondere buccale oder sublinguale, 
Verabreichung bevorzugt wird, erstreckt sich die Erfindung 
auch auf Darreichungsf ormen, die zur Applikation auf andere 
Schleimhautoberf lachen (z. B. rektal, vaginal oder intra- 
nasal) des menschlichen oder tierischen Korpers bestimmt 
sind und die trahsmucosale Verabreichung von Desoxypeganin 
ermoglichen . 

Vorteilhaft ist, dass die erf indungsgemaSen Arzneimittel 
auf einfache, unauf fallige und sichere Weise verabreicht 
werden konnen, da anders als bei Tabletten keine zusatzli- 
che Flussigkeit zur Eixmahme benotigt wird. Insbesondere 
werden filmformige Zubereitungen von geringer Dicke (z. B. 
weniger als 0,1 mm) von den zu behandelnden Personen als 
angenehm empfunden • 

Die erf indungsgemaSen Arzneimittel enthalten den Wirkstoff 
Desoxypeganin vor zugsweise in Form eines seiner wasserlos- 
lichen, pharmazeutisch akzeptablen Salze; Desoxypeganin- 
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Hydrochloricl und Desoxypeganin-Hydrobromid werden besonders 
bevorzugt . Jedoch kann Desoxypeganin auch in Form seiner 
freien Base in den Arzneimitteln enthalten sein. Die Erfin- 
dung sieht ferner die Verwendung von Desoxypeganin-Deriva- 
ten vor, gegebenenf alls in Form von pharmazeutisch akzep- 
tablen Salzen. 

Desoxypeganin und dessen Salze konnen nach einem der ein- 
gangs erwahnten Verfahren hergestellt oder isoliert werden, 
oder im Handel erworben werden. 

Als Derivate des Desoxypeganins kommen beispielsweise fol- 
gende in Betracht: 

7 -Bromodesoxy-peganin (Synthetic Coiramins. 25(4), 569-572 
(1995)); 

7 -Halo- 6 -hydroxy- 5 -methoxydesoxypeganine (Drug Des. Disc. 
14, 1-14 (1996); Halo = Br, CI, F oder J), sowie die in 
Ind. J. Chem. 24B, 789-790 (1985) beschriebenen Derivative 
des Desoxypeganins . 

Die erfindungsgexnafien Arzneimittel konnen wahlweise eine 
Kombination von zwei oder mehreren der vorgenannten Wirk- 
Stoffe oder -Salze enthalten. 

Nach einer weiteren Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, dass 
die erfindungsgemaSen Arzneimittel zusatzlich mindestens 
einen weiteren Wirkstoff enthalten, abgestiirunt auf die je- 
weilige Indikation. Hierfur kommen insbesondere Wirkstoff e 
aus der Gruppe der Acetylcholinesterase-Inhibitoren in Be- 
tracht, die Galanthamin, Pyridostigmin, Physostigmin, Ne- 
ostigmin, sowie die pharmazeutisch akzeptablen Salze der 
vorgenannten Wirkstoff e umfafit. 

Des weiteren konnen die erf indungsgemafien Arzneimittel zu- 
satzlich mindestens einen Wirkstoff enthalten, der nicht 
aus der Gruppe der Acetylcholinesterase-Inhibitoren ausge- 
wahlt ist; beispielsweise konnen filmformige Zubereitungen, 
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die zur Behandlung des Nicotin-Abusus verwendet werden, zu- 
satzlich Opiat-Antagonisten enthalten. 

Der gesamte Wirkstof f -Gehalt einer erfindungsgemafien film- 
formigen Zubereitung betragt vorzugsweise 0,5 bis 40 Gew. -% 
betragt, vorzugsweise 5 bis 30 Gew.-%. Die in einer einzel- 
nen Zubereitung enthaltene Wirkstof fdosis liegt vorzugswei- 
se im Bereich von 1 bis 500 mg, insbesondere 10 bis 300 mg. 

Die filmformigen Arzneimittel weisen vorzugsweise mindes- 
tens eine polymerhaltige Schicht auf, die als Wirks toff re- 
servoir dient, welche den/die Wirkstof f (e) enthalt und die- 
se(n) unter Einwirkung von Speichelf liissigkeit freisetzen 
kann, wobei der Polymeranteil in dieser polymerhaltigen 
Schicht 10 bis 90 % g vorzugsweise 20 bis 70 Gew.-%, beson- 
ders bevorzugt 20 bis 60 Gew.-% betragt. 

Im einfachsten Fall besteht die erfindungsgemafie Zuberei- 
tung nur aus einer einzigen, wirkstof fhaltigen Schicht. Die 
Erfindung umfafit aber auch Ausfiihrungsf ormen, die einen 
zwei-, drei- oder mehrschichtigen Aufbau vorsehen, wobei 
mindestens eine Schicht wirkstof fhaltig ist. Die verschie- 
denen Schichten konnen sich hinsichtlich ihres Wirkstof f- 
Gehalts (Art, Konzentration) , der nrucoadhasiven Eigenschaf - 
ten, der Zerf allseigenschaf ten, der Loslichkeit etc. unter- 
scheiden . 

"Filmf ormig" bedeutet, dass die erf indungsgemafien Arznei- 
mittel, anders als herkommliche Tabletten, eine geringe Di- 
cke auf weisen und vorzugsweise biegsam sind. Femer sind 
sie im allgemeinen dazu befahigt, sich nach Feuchtigkeits- 
aufnahme an die unregelmaSige Oberf lachenkontur der Mund- 
schleimhaut anzupassen. Die gesamte Dicke der wirkstof fhal- 
tigen Filme (im Zustand vor der Applikation) betragt vor- 
zugsweise 0,05 bis 3 mm, besonders bevorzugt 0,1 bis 1 mm, 
und insbesondere 0,1 bis 0,5 mm. Die einzelnen Arzneimittel 
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konnen beispielsweise eine runde, ovale, drei- bis vier- 
eckige oder vieleckige Flachenform aufweisen. Ihre Flachen- 
ausdehnung liegt vorzugsweise im Bereich von 0,5 bis 20 
cm 2 , insbesondere im Bereich von 1 bis 10 cm 2 . 

Polymere, die fur die Herstellung der oben erwahnten Poly- 
mermatrix geeignet sind # konnen insbesondere ans der nach- 
folgenden Gnippe ausgewahlt werdens Polyvinylalkohole; Po- 
lyvinylpyrrolidone; Polyvinylacetat; Polyethylenglykole; 
Poly e thy lenoxid- Polymer e; Polyurethan; Polyacrylsaure, Po- 
ly aery late, Polymethacrylate; Poly (methylvinylether- 
maleinsaureanhydrid) ; Cellulose-Ether, insbesondere Ethyl - 
cellulose, Hydroxyethylcellulose, Propylcellulose, Carboxy- 
methylcellulose, Na-Carboxymethylcellulose, Hydroxypropyl- 
cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydr oxypr opy 1 - 
ethylcellulose; Cellulose-Acetat ; Polysaccharide wie Starke 
und Starkederivate; naturliche Gummen; Alginate, Pectine, 
Gelatine. Die genannten Bestandteile konnen einzeln oder in 
Kombination verwendet werden. 

Die erfindungsgemaSen Arzneimittel konnen zusatzlich einen 
oder mehrere Hilfsstoffe enthalten, die dem Fachmann be- 
kannt sind und insbesondere aus folgenden Gruppen ausge- 
wahlt werden konnen: Emu 1 gat or en (z. B. polyethoxylierte 
Sorbitanf ettsaureester, polyethoxylierte Fettalkohole, Le- 
cithin) ; Weichmacher (z. B. Polyethylenglykol, Glycerin und 
andere Polyalkohole, hohere Alkohole wie Dodecanol, Undeca- 
nol, Octanol; Sorbitol, Mannitol und andere Zuckeralkohole, 
Dexpanthenol ; Triglyceride), Fullstoffe (z. B. hochdisper- 
ses Siliciumdioxid, Titandioxid, Zinkoxid, Kreide, Starke); 
Farbstoffe; SuS- und Aromastoffe; Netzmittel; Konservie- 
rungsstoffe, pH-Regulatoren und Antioxidantien; Zerfalls- 
hilfsmittel; Substanzen, die die Schleimhaut resorption 
verbessern (z. B. Fettsauren und Fettsaure-Ester; mehrwer- 
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tige Alkohole wie Propandiol; Tocopherole; atherische 6le 
wie Menthol) . 

Der Gewichtsanteil dieser Hilfsstoffe kann bis zu 60 Gew.-% 
betragen, insbesondere 5 bis 40 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
die gesamte Zubereitung . Durch den Zusatz der genannten 
Hilf sstof f e, deren Wirkung dem Fachniann bekannt ist r konnen 
die chemischen oder physikalischen Eigenschaf ten der wirk- 
stof fhaltigen Filme beeinflusst werden, wie z. B. Quell- 
Fahigkeit, Dif fusionseigenschaf ten, mucoadhasive Eigen- 
schaf ten # Flexibilitat , Zerf allsf ahigkeit . 

GemaE einer bevorzugten Ausfxihrungsf orm sind die f ilmformi- 
gen Arzneimittel mucoadhasiv oder weisen zumindest eine mu- 
coadhasive Oberflache auf, wodurch ein Festhaften an der 
Mundschleimhaut wahrend der Applikationsdauer zu ermoglicht 
wird. Die mucoadha s iven Eigenschaf ten werden im wesentli- 
chen durch die Art des/der die mucoadhasive Schicht bilden- 
den Polymers/ Polymere, sowie durch die relativen Anteile 
dieser Polymere, bestimmt; zusatzlich konnen diese Eigen- 
schaf ten durch die genannten Hilfsstoffe (z. B. Ftillstoffe, 
Weichmacher) modifiziert werden. Vorzugsweise ist die muco- 
adhasive Schicht zugleich wirkstof f haltig . 

Ferner kann es vorteilhaft sein # eine mucoadhasive Schicht 
mit einer nicht mucoadhasiven Schicht zu kombinieren. Durch 
das Vorhandensein einer nicht-mucoadhasiven Oberflache kann 
ein unerwvinschtes Anhaf ten an benachbarten Schleimhautbe- 
reichen (z. B. Zunge) verhindert werden. 

Geeignete Polymere fur die Herstellung einer mucoadhasiven 
Schicht konnen aus den nachfolgend genannten Gruppen ausge- 
wahlt werden: Polyvinylalkohole; Gelatine; Polyvinylpyrro- 
lidone; Polyacrylamid; Polyacrylate; natiirliche Gummen; 
Starke und Starkederivate, Pullulan; Cellulose-Derivate wie 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Nat- 
rium-Carboxymethylcellulose) , Methylcellulose, Hydroxy- 
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ethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose; sowie Kom- 
binationen der vorgenannten Polymere. 

Ferner konnen die mucoadhasiven Eigenschaften durch geeig- 
nete, dem Fachmann bekannte Hilfsstoffe modif iziert werden. 

GemaS einer weiteren Ausfiihrungsf orm der Erf indung ist vor- 
gesehezi, dass das f ilmf ormige Arzneimittel in wassrigen Me- 
dien, insbesondere in Speichelf liissigkeit , loslich ist, Auf 
diese Weise kann eine schnelle Wirkstof ffreisetzung er- 
reicht werden. Dabei wird eine Ausf xihrungs form bevorzugt, 
bei der die Auf losung innerhalb von 1 s bis 5 min, beson- 
ders bevorzugt innerhalb von 3 bis 30 s, erfolgt. 
Alternativ kann das Arzneimittel als schnell zerfallende 
Darreichungsform formuliert sein, welches in wassrigen Me- 
dien, insbesondere in Speichelf liissigkeit, schnell zer- 
f allt, vorzugsweise innerhalb von 1 s bis 5 min, besonders 
bevorzugt innerhalb von 3 bis 30 s. Die Loslichkeit oder 
Zerf allsf ahigkeit bezieht sich auf die in der Mundhohle 
herrschenden Temperaturbedingungen (ca. 35 bis 40 °C) . 

Gemafi einer bevorzugt en Ausf uhrungs form zeichnen sich die 
filmformigen Arzneimittel dadurch aus, dass sie innerhalb 
von 30 min, vorzugsweise innerhalb von 15 min, besonders 
bevorzugt innerhalb von 5 min, nach der Applikation den/ die 
enthaltenen Wirkstof f (e) in einer solchen Menge in der 
Mundhohle freisetzen, dass ein wirksamer Plasmaspiegel er- 
reicht wird. 

Falls die filmformigen Zubereitungen eine 1 anger anhaltende 
Wirkstof fabgabe ermoglichen sollen, werden diese vorteil- 
haft als mucoadhasive, langsam ldsliche oder langsam zer- 
fallende Filme formuliert, die erst nach mehreren Stunden 
(z. b. nach 1 h, 6 h oder 12 bis 24 h) aufgelost werden 
oder zerf alien. Die Erf indung umfaSt auch f ilmf ormige Arz- 
neimittel, die in wassrigen Medien unter den genannten Be- 
dingungen unloslich oder nicht zerf allsf ahig sind; in die- 
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sem Fall erfolgt die Wirkstof f f reisetzung ausschlieSlich 
durch Diffusion des Wirkstoffs aus dem Film in die Umge- 
bung. Die Wirkstof ff reisetzung erfolgt zeitlich verzogert, 
vorzugsweise \iber einen Zeitraum von bis zu 8 h # insbeson- 
dere bis zu 24 h. Eine Depot-Wirkung kann wahlweise auch 
dadurch erzielt werden, dass der Wirkstof f in Partikel (z. 
B. Polymerpartikel) eingekapselt ist, deren Hiille die Dif- 
fusion verlangsamt . 

Ferner ist nach einer besonders bevorzugten Aus ftihrungs form 
vorgesehen, dass eine filmformige Arzneif orm mindestens ei- 
ne schnell zerfallende Oder leicht losliche Schicht sowie 
mindestens eine langsam oder nicht zerfallende (oder im we- 
sentlichen unldsliche) , vorzugsweise mucoadhasive, Schicht 
aufweist, wobei diese beiden Schichten wirkstof f halt ig 
sind. Auf diese Weise kann eine schnelle Initialdosis mit 
einer Erhaltungsdosis des Wirkstoffs koxnbiniert werden. 

Auch die genannten loslichen oder zerf allsf ahigen Arznei- 
mittel konnen, wie erwahnt, mit mucoadhasiven Eigenschaf ten 
ausgestattet sein. Dadurch wird erreicht, dass eine solche 
Zubereitung solange am Applikationsort in der Mundhohle 
festhaftet # bis sie aufgelost oder zerf alien ist. 

Die Loslichkeit und die Zerf allsf ahigkeit werden im wesent- 
lichen durch die Art des/der die jeweilige(n) Schicht (en) 
bildenden Polymers/ Polymere, sowie durch die relativen An- 
teile dieser Polymere, bestimmt; zusatzlich konnen diese 
Eigenschaf ten durch die genannten Hilfsstoffe (z. B. FCill- 
stoffe, Weichmacher) modifiziert werden. Vorzugsweise ist 
die losliche bzw. zerf allsf ahige Schicht zugleich wirk- 
stof f halt ig . 

GemaS einer weiteren Ausfiihrungsf orm sind die f ilmformigen 
Arzneimittel in wassrigen Medien # insbesondere in Speichel- 
fliissigkeit # gelierbar oder quellfahig. Auf diese Weise 
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kann eine Verzogerung der Wirkstof f f reisetzung erzielt wer- 
den. 

Zur Herstellung von was ser 16s lichen (oder zerfallsfahigen) 
f ilmf ormigen Zubereitungen, oder Schichten solcher Zuberei- 
tungen, eignen sich insbesondere Polymere aus folgender 
Gruppe : Polyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidone, Polyethy- 
lenoxid-Polymere/ Polyacrylamide, Polyethylenglykol , Poly- 
vinylacetat, Polyacrylsaure, Polyacrylate; Starke und Star- 
kederivate, Dextran; Cellulose-Derivate (sielie oben; insbe- 
sondere Ethylcellulose, Propylcellulose, Carboxymethy lcel - 
lulose) ; Gelatine, und andere gelbildende Proteine; natur- 
liche Gummen, Pectine, Alginate, Pullulan, Carrageenan, 
Xanthan, Traganth, Chitosan, Agar-Agar, Agarose. Die ge- 
nannten Stoffe konnen einzeln oder in verschiedenen Kombi- 
nationen, auch in Kombination mit Hilf sstof f en, verwendet 
werden, Sie konnen ferner zur Herstellung der genannten ge- 
lierbaren oder quellf ahigen Filme oder Schichten verwendet 
werden, wahlweise unter Verwendung von Hilf sstof fen. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, dass 
die erf indungsgemafien f ilmf ormigen Zubereitungen als ver- 
festigte Schaume vorliegen. Die Herstellung solcher Schaume 
ist beispielsweise in DE-A-100 32 456 beschrieben worden. 

Die erf indungsgemaSen f ilmf ormigen Arzneimittel konnen bei- 
spielsweise durch folgende Methode erhalten werden: 

- Herstellung einer flussigen Beschichtungsmasse (Losung, 
Dispersion), die Polymer (e) # Wirkstof f(e) und gegebenen- 
falls Hilfsstoffe enthalt; unter Ruhren und, falls erfor- 
der 1 ich , Erwarmen ; 

- Beschichten dieser Masse auf eine inerte Unterlage (z. B. 
durch Rakel-, Walzenauf trags-, Spriih- oder Ext rus ions ver- 
f ahren) , so dass eine dunne Filmschicht erhalten wird. 

- Trocknen; 
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- Abtrennen von Dosiseinheiten gewCinschter Flachengrofie und 
Wirkstof f gehalt (z. B. durch Schneiden oder Stanzen) . 

Urn einen aus zwei oder mehr Schichten aufgebauten Film zu 
erhalten, wird beispielsweise zuerst eine erste Schicht, 
wie oben beschrieben, hergestellt und getrocknet. Auf die 
getrocknete Schicht wird die Beschichtungsmasse fur die 
zweite Schicht auf getragen und getrocknet . 

Die erf indungsgemaSen filmformigen Arzneimittel konnen in 
vorteilhaf ter Weise zur Behandlung von Krankheiten oder 
Kr ankhei t s sympt omen f die durch einen Mangel an Acetylcholin 
verursacht sind oder bei denen ein soldier Mangel auftritt, 
verwendet werden. Sie eignen siclx ferner zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen ein Mangel von endogenen Aminen 
auftritt und/oder die durch eine Hemmung der Monoaminoxida- 
se gunstig beeinflusst werden konnen. 

Insbesondere eignen sich die f ilmf ormigen Arzneimittel zur 
Behandlung der eingangs erwahnten Krankheiten und Syrup tome, 
sowie fur die genannten prophylaktischen Mafinahmen. 

Die erfindungsgemafien f ilmformigen Zubereitungen konnen 
insbesondere fur die medikamentose Therapie folgender 
Krankheiten und Symptome verwendet werden: 

Alzheimer ■ sche Krankheit (insbesondere Alzheimer-Demenz) ; 
Depression; Chronisches Mudigkeits-Syndrom, Schlaf storun- 
gen; Schizophrenie; Manie; Parkinson; Storungen des Zent- 
ralnervensystems, insbesondere Gedachtnis storungen , die 
durch Einwirkung psychotroper Substanzen verursacht wurden, 
insbesondere Intoxikationen mit solchen Substanzen; Vergif- 
tungen durch Nervengifte oder Kampfstoffe (insbesondere 
phosphororganische Stof f e) ; Alkoholismus oder Nicotinabhan- 
gigkeit # Missbrauch anderer chemischer Substanzen; Behand- 
lung zur Reduktion des Alkoholverlangens oder zur Reduktion 
des Nicotinverlangens. 
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Zur Behandlung von Personen (oder auch Tieren) , die an ei- 
ner der genannten Krankheiten leiden oder eines der genann- 
ten Symptome aufweisen oder die aus anderen Groinden einer 
Behandlung mit einem zentral wirksamen cholinergen Wirk- 
stoff bedurfen, wird der zu behandelnden Person (oder dem 
zu behandelnden Tier) eine therapeutisch wirksame Dosis des 
Wirkstoffs Desoxypeganin (und/oder eines der oben erwahnten 
Salze und Derivate) in Form eines f ilmf ormigen Arzneimit- 
tels oral verabreicht, wie oben beschrieben. 

Hierzu wird die f ilmformige Zubereitung in den Mundraum 
(buccal/ sublingual) eingebracht und, im Falle von mucoad- 
hasiven Filmen, auf die buccale Schleimhaut auf geklebt . 
Auch andere Bereiche der Mundschleimhaut (z. B. Gaumen, 
sublingual, gingival) kommen als Applikationsstellen in Be- 
tracht. Die Applikation wird so oft als erforderlich wie- 
derholt, beispielsweise in Intervallen von vorzugsweise 1 
bis 6 h. Die Tagesdosis an Desoxypeganin, gegebenenf alls in 
Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes (und/oder De- 
soxypeganin-Derivate (n) ) # liegt im allgemeinen im Bereich 
von 50 bis 750 mg. 

Eine erf indungsgemafie f ilmf ormige Zubereitung kann bei- 
spielsweise mit der nachf olgenden Formulierung erhalten 
werden. Die Bestandteile werden unter Erwarmen in Wasser 
gelost und die erhaltene Losung wird auf eine glatte, iner- 
te Unterlage (poliertes Stahlband) beschichtet. Nach Trock- 
nen (ca, 25-80 °C) wird ein mucoadhasiver Film erhalten, 
der von der Unterlage abgelost und durch Stanzen in Fla- 
cheneinheiten von jeweils 5 cm 2 zerteilt werden kann. 



13 



Beispiel 



Na-Carboxymethylcellulose 52 Gew. 

Hydroxypropylmethylcellulose 17 Gew. 

Desoxypeganin-Hydrochlorid 10 Gew* 

Propandiol 5 Gew. 

Polyvinylalkohol 13 Gew. 

Menthol 3 Gew. -% 
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Anspruche 

1. Oral verabreichbares, den Wirkstof f Desoxypeganin 
oder/und ein Desoxypeganin- Der ivat enthaltendes filmformi- 
ges Arzneimittel. 

2. Arzneimittel nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass es ein pharmazeutisch akzeptables Salz des Desoxypega- 
nins oder/und ein pharmazeutisch akzeptables Salz eines De- 
rivats des Desoxypeganins enthalt, wobei Desoxypeganin- 
Hydrochlorid und Desoxypeganin-Hydrobromid als Salze bevor- 
zugt verwendet werden . 

3. Arzneimittel nach Anspmch 1 oder 2, dadurch qekenn- 
zeichnet , dass es zur transmucosalen, insbesondere bucca- 
len, Verabreichung des/der enthaltenen Wirkstof fe (s) geeig- 
net ist . 

4. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass es mindestens eine polymerhal - 
tige Schicht aufweist, die als Wirkstof f reservoir dient und 
den/die Wirkstof f (e) enthalt, wobei der Polymeranteil 10 
bis 90 %, vorzugsweise 20 bis 70 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt 20 bis 60 Gew.-% betragt . 

5. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass es einen zwei-, drei- oder 
mehrschichtigen Aufbau aufweist, wobei mindestens eine 
Schicht einen Wirkstoff enthalt, der aus der Desoxypeganin, 
Desoxypeganin-Derivate und Salze der genannten Stof fe um- 
fassenden Gruppe ausgewahlt ist. 
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6. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch aekennzeichnet , dass der Wirkstof f gehalt 0,5 bis 40 
Gew.-% betragt, vorzugsweise 5 bis 3 0 Gew.-%. 

7. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet dass seine gesamte Dicke 0,05 bis 3 
mm, vorzugsweise 0,1 bis 1 mm # besonders bevorzugt 0,1 bis 
0,5 mm betragt. 

8 . Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass es mucoadhasiv ist Oder zumin- 
dest eine mucoadhasive Oberflache aufweist. 

9. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , dass es in wassrigen Medien, insbe- 
sondere in Speichelf liissigkeit , loslich ist, wobei bevor- 
zugt wird, dass die Auflosung innerhalb von 1 s bis 5 min, 
besonders bevorzugt innerhalb von 3 bis 3 0 s, erf olgt . 

10. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass es in wassrigen Medien, insbe- 
sondere in Speichelf liissigkeit , schnell zerfallt, vorzugs- 
weise innerhalb von 1 s bis 5 min, besonders bevorzugt 
innerhalb von 3 bis 30 s. 

11. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass es in wassrigen Medien, insbe- 
sondere in Speichelf liissigkeit , gelierbar oder quellfahig 
ist . 

12. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass es eine Depot -Wirkung hat oder 
den/die Wirkstof f (e) zeitlich verzogert freisetzt, vorzugs- 
weise iiber einen Zeitraum von bis zu 8 h, insbesondere bis 
zu 24 h. 
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13. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet / dass es mindestens eine schnell 
freisetzende wirkstof f haltige Schicht und mindestens eine 
Schicht mit verzogerter Wirkstof ffreisetzung aufweist. 

14. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , dass es zusatzlich mindestens einen 
weiteren pharmazeutischen Wirkstof f enthalt, der nicht aus 
der Desoxypeganin, Desoxypeganin-Derivate und Salze der ge~ 
nannten Stoffe enthaltenden Gruppe ausgewahlt ist. 

15 . Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dass es einen oder meh- 
rere Hilfsstoffe enthalt. 

16. Verwendung mindestens eines zentral wirksamen choli- 
nergen Wirkstof fes, ausgewahlt aus den in den Anspruchen 1 
und 2 genannten Wirkstof fen, zur Herstellung eines oralen, 
filmf ormigen Arzneimittels zur Verabreichung des/der ge- 
nannten Wirkstof fe (s) zur Behandlung von Krankheiten oder 
Krankheitssymptomen, die durch einen Mangel an Acetylcholin 
verursacht sind oder bei denen ein solcher Mangel auftritt, 
sowie zur Behandlung von Krankheiten, bei denen ein Mangel 
von endogenen Aminen auftritt und/oder die durch eine Hem- 
iming der Monbaminoxidase giinstig beeinflusst werden konnen. 

17. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet , 
dass das genannte filmformige Arzneimittel ein Arzneimittel 
nach einem der Anspriiche 1 bis 15 ist . 

18. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17 , dadurch gekenn- 
zeichnet r dass das Arzneimittel zur Behandlung der Alzhei- 
mer 1 schen Krankheit oder dadurch verursachter Symptome ver- 
wendet wird. 
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19. Verwendung nach Anspruch 16 Oder 17 , dadurch gekenn- 
zeichnet , dass das Arzneimittel zur Behandlung von Depres- 
sioneii/ Schizophrenie oder manischer Storungen verwendet 
wird. 

20. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17 , dadurch gekenn- 
zeichnet , dass das Arzneimittel zur Behandlung des chroni- 
schen Miidigkeits syndroms oder von Schlaf storungen verwendet 
wird. 

21. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17 r dadurch qekenn- 
zeichnet , dass das Arzneimittel zur Behandlung des Alkohol- 
Abusus oder zur Behandlung des Nicotin-Abusus verwendet 
wird. 

22. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17 , dadurch gekenn- 
zeichnet r dass das Arzneimittel zur Therapie des Miss- 
brauchs chemischer Substanzen, insbesondere pychotroper 
Substanzen, oder der Abhangigkeit von solchen Substanzen, 
verwendet wird. 

23. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17 , dadurch gekenn- 
zeichnet , dass das Arzneimittel zur prophylaktischen Be- 
handlung gegen Vergif tungen durch phosphor or ganische Choli- 
nesterase-Hemmer verwendet wird. 

24. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17 r dadurch gekenn- 
zeichnet , dass das Arzneimittel zur Behandlung von Storun- 
gen des Zentralnervensys terns , insbesondere Gedachtnis sto- 
rungen, die durch Einwirkung psychotroper Substanzen verur- 
sacht wurden 7 verwendet wird. 
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Zusammenf assung 

Oral verabreichbare f ilmf ormige Arzneimittel, die den Wirk 
stoff Desoxypeganin oder/und ein Desoxypeganin-Derivat ent 
halten und zur transmucosalen Verabreichung dieser Wirk- 
stoffe verwendet werden konnen. 



